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Wie sind Sie zur Prazisionsmedizin ggkommen?

%29 Ursprunglich bin ich Uber meine klinischen Tatig-
keiten im Bereich seltener Erkrankungen zur Prazisions-
medizin gekommen — primarim Hinblick auf Diagnose.
Die genetischen Ursachen einer Erkrankung sind der
Schliussel zur Diagnose und dartber hinaus auch fur
das mechanistische Verstandnis, wie eine Erkrankung
entsteht, und somit letztendlich auch der Schliussel zum
Therapeutikum, das wirklich an der Ursache ansetzt. So
kam ich von der Diagnose Uber das mechanistische Ver-
standnis zum therapeutischen Verstandnis — alles basie-
rend auf den genetischen Ursachen.

Welche Rolle spielen seltene Erkrankungen
in der Prazisionsmedizin

99 Bei der Entwicklung von Therapien — wie auch
Therapiestudien und Therapieendpunkten — setze ich
bei einer bestimmten biologischen Variable an, hier: der
genetischen Ursache einer Erkrankung. Das bedeutet:
Ich setze nicht bei einem klinischen Syndrom oder
anderen allgemeinen Eigenschaften an, sondern ganz
gezielt bei einer bestimmten — allerdings mechanistisch
entscheidenden — biologischen Variable. Auch wenn es
dann unter Umstanden nur sehr wenige, gar vielleicht
nur eine Handvoll oder sogar —im extremen Fall — nur
EIN einziger Mensch wird, auf den dieser gezielte Ansatz
dann passt. Dasist Prazisionsmedizin: Therapien werden
letztlich individuell auf einen Patienten zugeschnitten,
unter BerUcksichtigung ganz spezifischer individuel-
ler Merkmale, um so gezieltere und wirksamere Thera-
pien zu entwickeln. Und weil bei seltenen Erkrankungen
klar definierte biologische Merkmale — hier: die geneti-
sche Ursache —in ihrer Effektstarke so stark im Vorder-
grund stehen, sind seltene Erkrankungen Vorreiter einer
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Prazisionsmedizin. Aber selbiges Prinzip kann natur-
lich ebenso auf haufigere Erkrankungen zutreffen: Die
Alzheimer- oder Parkinson-Erkrankung ist auch nicht
homogen, sondern besteht aus Gruppen von Patient:in-
nen,die genetisch individuelle Risikofaktoren und einen
individuellen klinischen Verlauf aufweisen. Das, was wir
bei seltenen Erkrankungen lernen, lasst sich also auch
auf haufigere neurodegenerative Erkrankungen Uber-
tragen. Es gibt nicht DIE Alzheimer-Erkrankung oder DIE
Parkinson-Erkrankung. Nur, wenn wir die Krankheiten
in Untergruppen aufbrechen, konnen wir therapeutisch
erfolgreich sein. Somit sind seltene Erkrankungen Vor-
reitermodelle fur haufigere Erkrankungen im Rahmen
der Prazisionsmedizin.

Was versteht man unter dem Konzept des krank-
heitsagnostischen bzw. genetisch-mechanistischen
Denkens? Hatten Sie hierflir ein konkretes Beispiel?

99 Die Medizin denkt klassischerweise in Krank-
heiten — die Alzheimer-Erkrankung ist eine Krankheit,
die Parkinson-Erkrankung eine andere. Aber Uber die
"oberflachliche" klinische Symptomatik hinaus kann
es sein, dass beide Krankheiten unterschiedliche Mani-
festationen analoger oder sogar derselben biologischen
Grundprinzipien sind, zum Beispiel eines "Zuviels
an Protein". Wenn ich dies erkenne, denke ich nicht
mehr in einzelnen Krankheiten, sondern zusammen-
hangend: Wir haben ein UbermaR an Protein, was zu
einer Erkrankung fluhrt — sei es nun Alzheimer, Parkin-
son oder eine andere Krankheit. Das, was uns klinisch
symptomatisch sehr unterschiedlich erscheint, kann
zugrunde liegend vielmehr als ein ahnliches Cluster von
Krankheiten gesehen werden — Krankheiten aufgrund
eines "Zuviel an Protein". Krankheitsagnostisch zu den-
ken bedeutet dann, jenseits der klinischen Manifestation
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nach gemeinsamen genetisch-mechanistischen Prinzi-
pien zu suchen,was konkret heilt: Ich muss eine Thera-
pie entwickeln, die Protein herunterreguliert. Mit einem
Plattformansatz einer Technologie, die dies unabhangig
von der Natur des jeweiligen einzelnen entsprechenden
Proteins leistet, kannich mehrere Krankheiten adressie-
ren, angefangen von seltenen Erkrankungen bis hin zu
haufigeren Erkrankungen. So entsteht ein programmier-
barer und skalierbarer Plattformansatz: Ein grundsatz-
liches, optimales Schlusselgrundgerust eines Therapeu-
tikums wird einmal hergestellt; und dann brauchen nur
noch die Schlusseleinkerbungen an die jeweilige Krank-
heit (= die individuellen "Schlussellocher") angepasst
zu werden. Das meine ich mit krankheitsagnostischem
Denken —die Suche nach gemeinsamen Prinzipien Uber
unterschiedliche Krankheiten hinweg.

Ich gebe Ihnen ein konkretes Beispiel: Jemand mit
einer seltenen Erkrankung hat ein Protein mit zu hoher
Expression, das heilst, ein Zuviel dieses Proteins verursacht
die Krankheit. Gibt es hier einen RNA-Ansatz, mit dem
ich das Protein herunterregulieren kann? Falls ja, dann
kannich diesen Ansatz bei Patient:innen mit dieser sel-
tenen Erkrankung anwenden. Doch dann kann man sich

auch die Frage stellen: Gibt es eventuell auch haufigere
Erkrankungen, bei denen ein Protein Uberexprimiert ist?
Und kannich da nicht denselben RNA-Ansatz tbernehmen
und das RNA-Therapeutikum leicht modifizieren, sozu-
sagen die "Kerben" des Schlussels anpassen, um auch
hier die UbermaRige Herstellung des Proteins zu korri-
gieren? Das gemeinsame Prinzip ist: Ein Protein ist zu
viel —ich verringere es mit einem prazisen, passgenauen
Therapeutikum basierend auf demselben RNA-Ansatz,
einem sogenannten Antisense-Oligonukleotid (ASO).
Wenn ich den Proof-of-Principle des ASO-Ansatzes zur
Verringerung der Proteinexpression anhand einer einzel-
nen behandelten Person bei einer seltenen Erkrankung
erbringen kann,dann kann man diesen Ansatz als Platt-
formtechnologie verwenden und leicht modifiziert auch
fur andere Patient:innen mit anderen Erkrankungen, die
aufeinem Zuviel eines Proteins beruhen, Ubertragen. So
ist zum Beispiel bei einer seltenen Form der Epilepsie
ein lonenkanal Uberexprimiert — hier kann man einen
ASO-Ansatz gegen diesen lonenkanal entwickeln. Und
den gleichen Ansatz kann ich dann auch dazu nutzen,
um das Tau-Protein oder das Amyloid-Protein, welche bei
Alzheimer hochreguliert sind, herunterzuregulieren. Der
ASO-Ansatz funktioniert Ubrigens auch in einem zwei-
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Quelle: Modifiziert nach M. Synofzik
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Bindet gezielt an seine Target-mRNA und baut diese durch Rekrutierung der RNase H (ein RNA-abbauendes Enzym) ab
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ten Szenario, wo nicht zu viel, sondern zu wenig Protein
die Ursache einer Erkrankung ist, denn mit ASOs lasst
sich "defekte" RNA auch restaurieren (siehe Abbildung
oben zur Veranschaulichung).

Es gibt also zwei genetisch-mechanistische, krankheits-
agnostische ASO-Ansatze: Proteinreduktion oder Protein-
restauration.

Welche Fortschritte wurden bei der Entwicklung von
Prazisionstherapien in der Neurologie erzielt?

99 Hier kommen mir zuerst die gerade erwahnten
ASO-Therapien in den Sinn. Ein konkretes Beispiel: die
spinale Muskelatrophie. Hier ist die RNA so verandert,
dass das entsprechende Protein nicht mehr gebildet wird
— ein Fall von zu wenig Protein. Wissenschaftler:innen
haben einen ASO-Ansatz entwickelt, mit dem die RNA
eines ganz ahnlichen Proteins wieder richtig abgelesen
werden kann, sodass das Protein wieder korrekt her-
gestellt wird. Dieses Medikament, Nusinersen, ist bereits
auf dem Markt.

Ein anderes Beispiel, fur einen Fall, wo zu viel Protein
schadlich ist, ist die Amyotrophe Lateralsklerose. Zur
Behandlung von ALS, die auf Mutationen im SOD1-Gen
beruht, wurde ein ASO-Ansatz entwickelt, der gegen die
RNA des SOD1-Gens gerichtet ist. Auch dieses Medika-
ment — Tofersen —ist in den USA und Europa zugelassen.

Diese Prinzipien lassen sich auf eine Vielzahl weite-
rer Erkrankungen Ubertragen. Beispielsweise kann der
Grundmechanismus von Tofersen auch gegen das Tau-
Protein bei Alzheimer-Patient:innen eingesetzt werden.
Dies befindet sich bereits in Phase 2 der klinischen Ent-
wicklung.

Woran forschen Sie im Bereich der
Prazisionsmedizin gegenwartig?

b/ Gegenwartig versuche ich, die gesamte translatio-
nale Pipeline von der Identifikation genetischer Ursachen
neurologischer Erkrankungen Uber die Entwicklung dar-
auf basierender Therapeutika bis hin zur klinischen Trans-
lation in First-in-Human Treatments und Therapiestudien
abzudecken. Speziell geht es mir darum, bei Krankheits-
gruppen oder auf Ebene ganzindividueller Patient:innen
die genetischen Ursachen herauszufinden, um dann zu
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sehen: Wie kann ich diese spezifisch behandeln? Wel-
cher Typ einer genetischen Veranderung liegt vor, und
kannich hier einen makgeschneiderten RNA-Therapie-
ansatz zur Korrektur dieses Typs eines genetischen Feh-
lers entwickeln?

Wahrend ich an Therapiestudien zu ASOs bei haufigen
Erkrankungen (z. B. Alzheimer-Erkrankungen) wie auch
seltenen Erkrankungen als Studienzentrum fungiere, ist
meine primare Laborforschung auf seltene Erkrankungen
als Modellerkrankungen fokussiert; aberindem ich neue
Erkenntnisse tuber ASOs und praklinische und klinische
Therapieendpunkte und ihr Ansprechen auf diese Thera-
pien sammle, generiere ich Erkenntnisse Uber die opti-
mierte Erfassung der Wirksamkeit,der Nebenwirkungen,
und des Designs fur praklinische und klinische Studien fur
diese Therapien. Dieses zum Beispiel, indem ich unter-
suche, wie ich den Erfolg meiner Therapien am besten
messen kann: Wie kann ich selbst bei einem einzelnen
Individuum, das sein/ihr ganz maRgeschneidertes ASO
erhalt, die Effektivitat bestimmen? Wie kannich Studien-
endpunkte anwenden, die fur individuelle Proband:innen
Evidenzen liefern, und sie dann auf andere, auch haufi-
gere Krankheiten Ubertragen? Und wie kannich das ASO
optimieren, damit die beobachteten Nebenwirkungen
nicht mehr auftreten? Und das kann ich dann auch auf
die ASO-Therapien der haufigen Erkrankungen anwenden.

Die Generierung klinischer Evidenz bei Prazisions-
therapeutika — gerade auch bei seltenen Erkran-
kungen — ist aufgrund der geringen Anzahl an
Studienteilnehmer:innen eine grolke Herausforde-
rung. Wie kann man lhrer Meinung nach diese
Hirde tberwinden?

99 Man muss sich vom klassischen Goldstandard der
Medikamentenentwicklung Uber die Sukzession von
Phase-I- zu Phase-II- zu Phase-III-Studien losen und alter-
native Ansatze fur seltene Erkrankungen entwickeln.
Denn dieses herkommliche klassische Paradigma der
Medikamentenentwicklung funktioniert nicht fir — bei
seltenen Erkrankungen inharent! — kleine Gruppen.
Wenn wir nun sagen, dass wir sogar patient:innenindi-
viduelle Prazisionsmedizin betreiben, dann braucht es
auch neue Studiendesigns, Analyseverfahren und regu-
latorische Anpassungen. Wir sollten mit Plattform-Trials
arbeiten — bis hin zu Plattform-Trials nicht nur mit kleinen
Gruppen, sondern mit einzelnen Patient:innen als einem
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Armim Plattform-Trial. Das ist ein komplett neues Den-
kenin der Regulatorik und Medikamentenentwicklung.

Ein Beispiel fur einen Plattform-Trial aus der Onkologie:
Ich behandle ein bestimmtes Target X Uber verschiedene
Krebsarten hinweg und fasse dies als Plattformansatz
zusammen. Diese Trials basieren auf Gruppen. Man
kann aber auch noch einen Schritt weiter gehen und die
Trials sogar auf einzelnen Individuen aufbauen: Indivi-
duum A erhalt Therapie 1, Individuum B erhalt Thera-
pie 2 usw. und durch gezielte, aggregierbare Outcome-
Messungen wird Evidenz generiert. Somit konnten solche
n-of-1 Therapiearme dann aggregiert ausgewertet wer-
den. So kann man robuste Evidenz generieren — aller-
dings gibt es noch regulatorische Herausforderungen.

Offenheit fur Plattform-Trials und neue Plattform-Trial-
Designs ist entscheidend. Die EMA anerkennt sowohl die
Problematik als auch die Chancen solcher stratifizierten
Therapien —die regulatorische Realitat hangt noch hinter-
her. Jedoch ist sich die EMA dieser Herausforderung
bewusst und zeigt eine Offenheit fur die gemeinsame
Entwicklung solcher neuen Ansatze.

Wie hat die genetische Diagnostik die Diagnose
neurodegenerativer Erkrankungen verandert?

99 Hier seheich primar drei Entwicklungen:

Erstens: Next Generation Sequencing,der Gamechanger
in der genetischen Diagnostik. Mittels NGS kann man
schnell und gunstig das gesamte Genom untersuchen.
Indem man so viele Gene so schnell und preisgunstig
untersucht, ist es uns moglich geworden, dass Gene-
tik nicht mehr nur eine Orchidee ist, sondern Teil der
Standarddiagnostik.
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Zweitens: Genetische Theranostik. Entscheidend ist, dass
wir diagnostische Ergebnisse nun auch immer mehr the-
rapeutisch anwenden konnen. Wir machen also Diagnos-
tik nicht nur um der Diagnostik willen, sondern auch um
der Therapie willen. Diagnostik dient dazu, Therapien
zu entwickeln oder die richtige Therapie auszuwahlen.
Sie treibt also sowohl die Therapieentwicklung als auch
die Therapieanwendung voran.

Und die dritte Stufe von der genetischen Diagnostik Uber
die Theranostik ist das, was ich als neue Fachrichtung
"interventionelle Neurogenetik" ins Leben rufen mochte.
Wir konnen diagnostische Merkmale nicht nur darstellen,
sondern auch darauf basierend behandeln oder spezi-
fische Therapieansatze entwickeln.

Wie konnte man den Standort Deutschland
fir die Prazisionsmedizin noch attraktiver machen?
Was wiirden Sie konkret vorschlagen?

99 seltene Erkrankungen sind Blueprints auch fur die
Prazisionsmedizin haufigerer Erkrankungen. Indemich
beispielsweise hier einen ASO-Ansatz anwende und hin-
sichtlich Nebenwirkungen und Wirksamkeitsmessung
verstehe von der praklinischen Forschung Uber die Kli-
nik bis hin zur Zulassung, kann ich lernen, wie sich sol-
che Ansatze auch fur kleinste Fallzahlen auf den Markt
bringen lassen. Somit sind sie zugleich auch Vorreiter
fUrindividuelle prazisionsmedizinische Ansatze bei hau-
figeren Erkrankungen. Dieses Verstandnis und die For-
derung seltener Erkrankungen als Wegbereiter fur die
Prazisionsmedizin mussten auch politisch anerkannt und
gezielt untersttzt werden. Deutschland sollte hier eine
Vorreiterrolle einnehmen —und hat alles Potenzial dazu!
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